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Date (('expedition (jour/mois/ann6e) 
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Demande Internationale no 
PCT/FR00/02174 


Reference du dossier du deposant ou du mandataire 
BLOcp644/45P 


Date du depot international Qour/mois/annee) 
28 juillet 2000 (28.07.00) 


Date de priorite (jour/mois/annee) 
30 juillet 1999 (30.07.99) 


Deposant 

ALLINQUANT, Bernadette etc 



1 . L'office design© est avise de son election qui a ete faite: 

| X| dans la demande d'examen preliminaire international presentee a I'administration chargee de Texamen preliminaire 
international le: 

26 fevrier 2001 (26.02.01) 



| | dans une declaration visant une election ulterieure deposee aupres du Bureau international le: 



2. Selection | X| a ete faite 

f~| n*a pas ete faite 

avant I'expiration d'un delai de 19 mois a compter de la date de priorite ou, lorsque la regie 32 s'applique, dans le delai vise 
a la regie 32.2b). 
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(article 18 et regies 43 et 44 du PCT) 



Reference du dossier du deposant ou 
du mandataire 
BL0cp644/45P 


POUR SUITE voir la notification de transmission du rapport de recherche internationale 
ruun oui c (formulaire PCT/ISA/220) et, le cas echeant, le point 5 ci-apres 
A DONNER 


Demande internationale n° 

PCT/FR 00/02174 


Date du depot international (jour/mois/annee) 

28/07/2000 


(Date de priorite (la plus ancienne) 
(jour/mois/annee) 

30/07/1999 


Deposant 

CENTRE NATIONAL DE LA RECHERCHE SCIENTIFIQUE-CNRS 



Le present rapport de recherche internationale, etabli par I'administration chargee de la recherche internationale, est transmis au 
deposant conformement a Particle 18. Une copie en est transmise au Bureau international. 

Ce rapport de recherche internationale comprend 3 feuilles. 

|X| II est aussi accompagne d'une copie de chaque document relatif a I'etat de la technique qui y est cite. 



1 . Base du rapport 

a. En ce qui concerne la langue, la recherche internationale a ete effectuee sur la base de la demande internationale dans la 
langue dans taquelle elle a ete deposee, sauf indication contraire donnee sous le meme point. 

| | ia recherche internationale a ete effectuee sur ia base cFune traduction de la demande internationale remise a I'administration. 

b. En ce qui concerne les sequences de nucleotides ou d'acides amines divulguees dans la demande internationale (le cas echeant), 
la recherche internationale a ete effectuee sur la base du listage des sequences : 

contenu dans la demande internationale, sous forme ecrite. 
deposee avec la demande internationale, sous forme dechiffrable par ordinateur. 
remis ulterieurement a I'administration, sous forme ecrite. 
rem is ulterieurement a I'administration, sous forme dechiffrable par ordinateur. 

La declaration, selon laquelle le listage des sequences presente par ecrit et fourni ulterieurement ne vas pas au-dela de la 
divulgation faite dans la demande telle que deposee, a ete fournie. 

La declaration, selon laquelle les informations enregistrees sous forme dechiffrable par ordinateur sont identiques a celles 
du listage des sequences presente par ecrit, a ete fournie. 

II a ete estime que certaines revendications ne pouvaient pas faire I'objet d'une recherche (voir ie cadre I). 
II y a absence d 'unite de I' invention (voir le cadre II). 



E 
E 
□ 
□ 
□ 

□ 

2. □ 

3- □ 



En ce qui concerne le titre, 

| | le texte est approuve tel qu'il a ete remis par le deposant. 
|X| Le texte a ete etabli par I'administration et a la teneur suivante: 

APPLICATIONS DE PEPTIDES ISSUS DU D0MAINE CYTOPLASMIQUE DU PRECURSEUR DE LA 
PR0TEINE AMYL0IDE (APP) 



En ce qui concerne I'abrege, 

ryi ie texte est approuve tel qu'il a ete remis par le deposant 

. — 1 le texte (reproduit dans le cadre III) a ete etabli par I'administration conformement a la regie 38.2b). Le deposant peut 

I I presenter des observations a I'administration dans un delai cfun mois a compter de la date cTexpedition du present rapport 

de recherche internationale. 

La figure des dessins a publier avec I'abrege est la Figure n° 

□ suggeree parte deposant. □ A~*J figures 

[_J parce que le deposant n'a pas suggere de figure. 

parce que cette figure caracterise mieux I'invention. 



Formulaire PCT/ISA/210 (premiere feuille) Quillet 1998) 
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9. 



ande Internationale No 

IT/FR 00/02174 



A. CLASSEMENT DE L'OBJET DE LA DEMANDE 

CIB 7 C07K7/00 C07K14/47 A61P25/28 



Selon la classification internationale des brevets (CIB) ou a la fois selon la classification nationale et la CIB 



B. DOMAINES SUR LESQUELS LA RECHERCHE A PORTE 



Documentation minimale consultee (systeme de classification suivi des symboles de classement) 

CIB 7 C07K 



Documentation consultee autre que la documentation minimale dans la mesure ou ces documents relevent des domaines sur lesquels a porte la recherche 



Base de donnees electronique consultee au cours de la recherche internationale (nom de la base de donnees, et si realisable, termes de recherche utilises) 

EPO-Internal , STRAND, WPI Data, BIOSIS 



C DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 



Categorie 0 



Identification des documents cites, avec, le cas echeant, I'indication des passages pertinents 



no. des revendi cations visees 



US 5 652 092 A (VITEK MICHAEL PETER ET 
AL) 29 juillet 1997 (1997-07-29) 
abrege 

* description * 

WO 98 38861 A (SHELANSKI MICHAEL L ;UNIV 
COLUMBIA (US); TROY CAROL M (US)) 
11 septembre 1998 (1998-09-11) 
abrege 
page 39 
revendi cation 5 

WO 94 28412 A (MIRIAM HOSPITAL) 
8 decembre 1994 (1994-12-08) 
abrege 

page 20, ligne 28 - ligne 33 
page 43 
revendi cation 5 

_/__ 



1-11 



1-11 



1,5,6 
5 



| )( | Voir la 



suite du cadre C pour la fin de la liste des documents 



Les documents de families de brevets sont indiques en annexe 



* Categories speciales de documents cites: 



•A" document defintssant I'etat general de la technique, non 

considere comme particulierement pertinent 
■E" document anterieur, mais publie a la date de depdt international 

ou apres cette date 
•L" document pouvant jeter un doute sur une revendication de 

priorite ou cite pour determiner la date de publication d'une 

autre citation ou pour une raison speciale (telle qu'indiquee) 
"O* document se referant a une divulgation orale, a un usage, a 

une exposition ou tous autres moyens 
"P" document publie avant la date de depot international, mais 

posterieurement a la date de priorite revendiquee 



■T" document ulterieur publie apres la date de dep6t international ou la 
date de priorite et n'appartenenant pas a Tetat de la 
technique pertinent, mais cite pour comprendre le princtpe 
ou la theorie constituant la base de f invention 

■X' document particulierement pertinent; Nnven tion revendiquee ne peut 
etre consideree comme nouvelle ou comme Impliquant une actrvite 
inventive par rapport au document considere isolement 

•Y" document particulierement pertinent; I'inven tion revendiquee 

ne peut etre consideree comme impliquant une activite inventive 
lorsque le document est associe a un ou plusieurs autres 
documents de meme nature, cette combinaison etant evidente 
pour une personne du metier 
document qui fait partie de la meme famille de brevets 



Date a laquelle la recherche internationale a ete effectivement achevee 



9 novembre 2000 



Date d'expedition du present rapport de recherche internationale 



04/12/2000 



Nom et adresse postale de 1'administration chargee de la recherche internationale 
Office Europeen des Brevets, P. B. 5818 Patentlaan 2 
NL - 2280 HV Rijswijk 
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl, 
Fax: (+31-70) 340-3016 



Fonctionnaire autorise 



Panzlca, G 



Formulaire PCT/ISA^10 (deuxi6me feuille) Guillet 1992) 



page 1 de 2 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 



iande Internationale No 
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C.(suite) DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 



Categorie 



Identification des documents cites, avec.le cas echeant, I'indicationdes passages pertinents 



no. des revendications visees 



WO 93 07296 A (INDIANA UNIVERSITY 
FOUNDATION) 15 avril 1993 (1993-04-15) 
abrege 

* description * 
figure 1 

US 5 703 209 A (VITEK MICHAEL PETER ET 
AL) 30 decembre 1997 (1997-12-30) 
abrege 

* description * 
figures 7A-Q,,9B 

US 5 656 477 A (VITEK MICHAEL PETER ET 

AL) 12 aoQt 1997 (1997-08-12) 

abrege 

* description * 
figure 7 

W0 98 28334 A (BANDARA LASANTHA RANASINGHE 
jTHANGUE NICHOLAS BARRIE (GB); PROLIFI) 
2 juillet 1998 (1998-07-02) 
abrege 
page 5 



1,5,6 



1,5,6 



1,5,6 



1-3,7-9 



Formulaire PCT/ISA/210 (suite de la deuxieme feuiita) (juillet 1992) 
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rnational Application No 


^j^^ition on patent family members 




rr/FR 


nn/n?i 74 


Patent document 


Publication 




Patent family 




Publication 


cited in search report 


date 




member(s) 




date 


US 5652092 A 


29-07-1997 


US 


5656477 


A 


12-08-1997 






US 


5693478 A 


02-12-1997 






US 


5703209 


A 


30-12-1997 






AU 


3835893 


A 


04-11-1993 






CA 


2095421 


A 


02-11-1993 






EP 


0584452 


A 


02-03-1994 






JP 


71 


A 
n 


23-ub-iyyb 






NZ 


247499 


A 


26-04-1996 






ZA 


9303084 


A 


24-11-1993 


WO 9838861 A 


11-09-1998 


US 




A 

A 


27-07-1999 






AU 


O 3HDH)70 


A 

A 


OO Aft 1 QQQ 

22— (jy-iyyo 


WO 9428412 A 


08-12-1994 


AU 




A 

A 


20-12-1994 


WO 9307296 A 


15-04-1993 


AU 




A 
A 


03-05-1993 






US 


CQ7QQQ ^ 


A 

A 


09-03-1999 


US 5703209 A 


30-12-1997 


US 


5656477 


A 


12-08-1997 






US 




A 
rt 


29-07-1997 






US 




A 
A 


02-12-1997 






AU 




A 
A 


04-11-1993 






CA 




A 
A 


02-11-1993 






EP 




A 
A 


02-03-1994 






JP 




A 
A 


zi-ob-iyyb 






NZ 




A 

A 


26-04-1996 






ZA 




A 
A 


24-11-1993 


US 5656477 A 


12-08-1997 


US 


5652092 


A 


29-07-1997 






US 


5693478 


A 


02-12-1997 






US 


5703209 


A 


30-12-1997 






AU 


3835893 


A 


04-11-1993 






CA 


2095421 


A 


02-11-1993 






EP 


0584452 


A 


02-03-1994 






JP 


7132094 


A 


oo nr i one 

c6— Ob— iyyb 






NZ 

lit- 


247499 


A 


26-04-1996 






ZA 


9303084 


A 


24-11-1993 


WO 9828334 A 


02-07-1998 


AU 


5330498 A 


17-07-1998 






EP 


0956299 


A 


17-11-1999 





Form PCT/1SA/210 (patent family annex) (Jury 1992) 



V PCT/FR00/021 

TRAITE Q^OOPERATION EN MATIE^DE BREVETS 



Expediteur : le BUREAU INTERNATIONAL 



PCT 

NOTIFICATION RELATIVE 
A LA PRESENTATION OU A LA TRANSMISSION 
DU DOCUMENT DE PRIORITE 

(instruction administrative 411 du PCT) 


Destinataire: 

CABINET ORES 
6 avenue de Messine 
F-75008 Paris 
FRANCE 


Date d'expedition Qour/mois/annee) 
10 octobre 2000 (10.10.00) 




Reference du dossier du deposant ou du mandataire 
BLOcp644/45P 


NOTIFICATION IMPORTANTE 


Demande internationale no 
PCT/FR00/02174 


Date du depot international (jour/mois/annee) 
28 juiJIet 2000 (28.07.00) 


Date de publication internationale (jour/mois/annee) 

Pas encore publiee 


Date de priorite (jour/mois/annee) 
30 juillet 1999 (30.07.99) 


Deposant 

CENTRE NATIONAL DE LA RECHERCHE SCIENTIFIQUE-CNRS etc 



1. La date de reception (sauf lorsque les lettres "NR" figurent dans la colonne de droite) par ie Bureau international du ou des 
documents de priorite correspondant a la ou aux demandes enumerees ci-apres est notifiee au deposant. Sauf indication 
contraire consistant en un asterisque figurant a cote d'une date de reception, ou les lettres "NR", dans la colonne de droite, 
le document de priorite en question a ete presente ou transmic au Bureau international d'une maniere confcrme a la 
regie 17.1.a) ou b). 

2. Ce formulaire met a jour et remplace toute notification relative a la presentation ou a la transmission du document de priorite 
qui a ete envoyee precedemment 

3. Un asterisque(*) figurant a cote d'une date de reception dans la colonne de droite signale un document de priorite presente 
ou transmis au Bureau international mats de maniere non conforme a la regie 17.1. a) ou b). Dans ce cas, Vattention du 
deposant est a ppelee sur la regie 17.1.c) qui stipule qu'aucun office designe ne peut decider de ne pas tenir compte de la 
revendication de priorite avant d'avoir donne au deposant la possibilite de remettre le document de priorite dans un delai 
raisonnable en I'espece. 

4. Les lettres M NR M figurant dans la colonne de droite signalent un document de priorite que le Bureau international n'a pas 
regu ou que le deposant n'a pas demande a I'office recepteur de preparer et de transmettre au Bureau international, 
conformement a la regie 17.1. a) ou b), respectivement. Dans ce cas, Pattention du deposant est a ppelee sur la regie 17.l.c) 
qui stipule qu'aucun office d6signe ne peut decider de ne pas tenir compte de la revendication de priorite avant d'avoir donne 
au deposant la possibilite de remettre le document de priorite dans un delai raisonnable en I'espece. 

Date de priorite Demande de priorite n' Pavs, office regional ou Date de reception du 

office receoteur selon le PCT document de priorite 

30 juil 1999 (30.07.99) 99/09929 FR 26 sept 2000 (26.09.00) 



Bureau international de POMPI 


Fonctionnaire autorisgJ^, j/^-^^—ed 3 — 


34, chemin des Colombettes 


Simin Baharlou 


121 1 Geneve 20, Suisse 




no de telecopies (41-22) 740.14.35 


no de telephone (41-22) 338.83.38 



Formulaire PCT/IB/304 (juillet 1998) 003571981 



TRAITE 



OOPERATION EN MATIE 



E BREVETS 



WO 01/09170 
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Expediteur: le BUREAU INTERNATIONAL 


PCT 

AVIS INFORMANT LE DEPOSANT DE LA 
COMMUNICATION DE LA DEMANDE 
INTERNATIONALE AUX OFFICES DESIGNES 

(regie 47.1.c), premiere phrase, du PCT) 


Destinataire: 

CABINET ORES 
6 avenue de Messine 
F-75008 Paris 
FRANCE 


Date d'expedition (jour/mois/annee) 

08 fevrier 2001 (08.02.01) 




Reference du dossier du deposant ou du mandataire 
BLOcp644/45P 


AVIS IMPORTANT 


Demande Internationale no 

| PCT/FR00/02174 


Date du depot international (jour/mois/annee) 
28 juillet 2000(28.07.00) 


Date de priorite (jour/mois/annee) 
30 juillet 1999 (30.07.99) 


Deposant 

CENTRE NATIONAL DE LA RECHERCHE SCIENTIFIQUE-CNRS etc 



1. II est notifie par la presente qu'a la date indiquee ci-dessus comme date d'expedition de cet avis, le Bureau international a 
communique, comme le prevoit I'article 20, la demande internationale aux offices designes suivants: 

US 

Conformement a la regie 47.1. c), troisieme phrase, ces offices acceptent le present avis comme preuve determinante 
du fait que la communication de la demande internationale a bien eu lieu a ia date d'expedition indiquee plus haut, et le 
deposant n'est pas tenu de remettre de copie de la demande internationale d I'office ou aux offices designes. 

2. Les offices designes suivants ont renonce a r exigence selon laquelle cette communication doit etre effectuee a cette date: 

CA,EP,JP 

La communication sera effectuee seulement sur demande de ces offices. De plus, le deposant n'est pas tenu de remettre 
de copie de la demande internationale aux offices en question (regie 49.1)a-bts)). 

3. Le present avis est accompagne d'une copie de la demande internationale publiee par le Bureau international le 
08 fevrier 2001 (08.02.01) sous le numero WO 01/09170 

RAPPEL CONCERNANT LE CHAPITRE II (article 31.2)a) et regie 54.2) 

Si le deposant souhaite reporter Kouverture de ia phase nationale jusqu'a 30 mois (ou plus pour ce qui concerne certains 
offices) a compter de la date de priorite, la demande d'examen preliminaire international doit etre presentee a 
I'administration competente chargee de I'examen preliminaire international avant I'expiration d'un delai de 19 mois a 
compter de la date de priorite. 

II appartient exclusivement au deposant de veiller au respect du delai de 19 mois. 

II est a noter que seul un deposant qui est ressortissant d'un Etat contractant du PCT lie par le chapitre II ou qui y a son 
domicile peut presenter une demande d'examen preliminaire international. 

RAPPEL CONCERNANT L'OUVERTURE DE LA PHASE NATIONALE (article 22 ou 39.1)) 

Si le deposant souhaite que la demande internationale procede en phase nationale, il doit, dans le delai de 20 mois ou 
de 30 mois, ou plus pour ce qui concerne certains offices, accomplir les actes mentionnes dans ces dispositions aupres 
de chaque office designe ou elu. - *' 

Pour d'autres informations importantes concernant les deiais et les actes a accomplir pour I'ouverture de la phase 
nationale, voir Tannexe du formulaire PCT/IB/301 (Notification de la reception de I'exemplaire original) et le volume II 
du Guide du deposant du PCT. 



Bureau international de I'OMPI 
34, chemin des Colombettes 
1211 Geneve 20, Suisse 



no de telecopies (41-22) 740.14.35 



Fonctionnaire autorise 

J. Zahra 

no de telephone (41 -22) 338.83.38 



Formulaire PCT/IB/308 (juillet 1996) 



3809983 



# 




INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



Intern lal Application No 

PCT/FR 00/02174 



A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER 

IPC 7 C07K7/00 C07K14/47 A61P25/28 



According to International Patent Classification (IPC) or to both national classification and IPC 



B. FIELDS SEARCHED 



Minimum documentation searched (classification system followed by classification symbols) 

IPC 7 C07K 



Documentation searched other than minimum documentation to the extent that such documents are included in the fields searched 



Electronic data base consulted during the international search (name of data base and, where practical, search terms used) 

EPO-Internal , STRAND, WPI Data, BIOSIS 



C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category ° Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages 



Relevant to claim No. 



US 5 652 092 A (VITEK MICHAEL PETER ET 

AL) 29 July 1997 (1997-07-29) 

abstract 

* description * 

W0 98 38861 A (SHELANSKI MICHAEL L ;UNIV 
COLUMBIA (US); TROY CAROL M (US)) 
11 September 1998 (1998-09-11) 
abstract 
page 39 
claim 5 

W0 94 28412 A (MIRIAM HOSPITAL) 
8 December 1994 (1994-12-08) 
abstract 

page 20, line 28 - line 33 
page 43 
claim 5 

-/— 



1-11 



1-11 



1,5,6 
5 



0 



Further documents are listed in the continuation of box C. 



j)( | Patent family members are listed in annex. 



• Special categories of cited documents : 

•A' document defining the general state of the art which is not 

considered to be of particular relevance 
■E' earlier document but published on or after the international 

filing dale 

*L' document which may throw doubts on priority claim(s) or 
which is cited to establish the publication date of another 
citation or other special reason (as specified) 

"O* document referring to an oral disclosure, use, exhibition or 
other means 

•P' document published prior to the international filing date but 
later than the priority date claimed 



"T" later document published after the international filing date 
or priority date and not in conflict with the application but 
cited to understand the principle or theory underlying the 
invention 

"X* document of particular relevance; the claimed invention 
cannot be considered novel or cannot be considered to 
involve an inventive step when the document is taken alone 

*Y" document of particular relevance; the ciaimed invention 

cannot be considered to involve an inventive step when the 
document is combined with one or more other such docu- 
ments, such combination being obvious to a person skilled 
in the art. 

*&" document member of the same patent family 



Date of the actual completion of the international" search 

9 November 2000 



Date of mailing of the international search report 



04/12/2000 



Name and mailing address of the ISA 

European Patent Office, P.B. 5818 Patent laan 2 
NL - 2280 HV Rijswijk 
Tel (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl. 
Fax: (+31-70) 340-3016 



Authorized officer 



Panzica, G 



Form PCT/1SA/210 (second sh«et) (Juty 1992) 



page 1 of 2 



INTERNATONAL SEARCH REPORT 




Intern nat Application No 
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C.(Continuation) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category ° Citation of document, with indication. where appropriate, of the relevant passages 



Relevant to claim No. 



WO 93 07296 A (INDIANA UNIVERSITY 
FOUNDATION) 15 April 1993 (1993-04-15) 
abstract 

* description * 
figure 1 

US 5 703 209 A (VITEK MICHAEL PETER ET 
AL) 30 December 1997 (1997-12-30) 
abstract 

* description * 
figures 7A-Q..9B 

US 5 656 477 A (VITEK MICHAEL PETER ET 
AL) 12 August 1997 (1997-08-12) 
abstract 

* description * 
figure 7 

W0 98 28334 A (BANDARA LASANTHA RANASINGHE 
;THANGUE NICHOLAS BARRIE (GB); PROLIFI) 
2 July 1998 (1998-07-02) 
abstract 
page 5 



1,5,6 



1,5,6 



1,5,6 



1-3,7-9 



Foim PCT/ISA/210 (continual ion oJ seoond shoot) (Jury 1992) 
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cited in search report 




date 




i lici i lutii i 




date 
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US 
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US 
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O 1 QQ7 
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US 
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A 


30-12-1997 








AU 


3835893 


A 


04-11-1993 








r 1 a 

CA 


2095421 


A 


no— 1 1 —1 00*3 








EP 


0584452 


A 


02-03-1994 










7132094 


A 










NZ 


247499 


A 


26-04-1996 








ZA 


9303084 


A 


24-11-1993 


WO 9838861 


A 


11-09-1998 


US 


5929042 


A 


27-07-1999 








AU 


6345498 A 


22-09-1998 


WO 9428412 


A 


08-12-1994 


AU 


7043894 


A 


20-12-1994 


WO 9307296 


A 


15-04-1993 


AU 




A 

M 


03-05-1993 








US 


5879883 


A 


09-03-1999 


US 5703209 
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30-12-1997 


US 


5656477 


A 


12-08-1997 






US 


5652092 


A 


on n7_iQQ7 

u/— iyy / 








us 
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1. Le present rapport d'examen preliminaire international, etabli par J'administaration chargee de I'examen preliminaire 
international, est transmis au deposant conformement a Particle 36. 



2. Ce RAPPORT comprend 9 feuilles, y compris la presente feuille de couverture. 

S || est accompagne d'ANNEXES, c'est-a-dire de feuilles de la description, des revendications ou des dessins qui ont 
ete modifiees et qui servent de base au present rapport ou de feuilles contenant des rectifications faites aupres de 
{'administration chargee de I'examen preliminaire International (voir la regie 70.16 et I'instruction 607 des Instructions 
administratives du PCT). 

Ces annexes comprennent 3 feuilles. 



3. Le present rapport contient des indications relatives aux points suivants: 



I 


H 


Base du rapport 


II 


□ 


Priorite 


III 




Absence de formulation d'opinion quant a la nouveaute, I'activite inventive et la possibility 
d'application industrielle 


IV 


□ 


Absence d'unite de I'invention 


V 




Declaration motivee selon I'article 35(2) quant a la nouveaute, I'activite inventive et la possibility 
d'application industrielle; citations et explications a I'appui de cette declaration 


VI 


□ 


Certains documents cites 


VII 
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Irregularis dans la demande intemationale 


VIII 


IS 


Observations relatives a la demande intemationale 



Date de presentation de la demande d'examen preliminaire 
intemationale 

26/02/2001 


Date d'achevement du present rapport 
05.11.2001 


Norn et adresse postale de Padministration chargee de 
I'examen preliminaire international: 
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Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d 

Fax: +49 89 2399 - 4465 


Fonctionnaire autorise 
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RAPPORT D'EXAMEN 
PRELIMINAIRE INTERNATIONAL 



Demande internationale n° PCT/FR00/021 74 



I. Base du rapport 

1 . En ce qui concerne les elements de la demande internationale (les feuilles de remplacement qui ont ete remises 
a I'office recepteur en reponse a une invitation faite conformement a I'article 14 sont considerees dans le present 
rapport comme "initialement deposees" et ne sont pas jointes en annexe au rapport puisqu'elies ne contiennent 
pas de modifications (regies 70. 16 et 70.17)): 

Description, pages: 

2-12 version initiale 

1 regue(s) avec telecopie du 05/09/2001 

Revendications, N°: 

1 -9 re?ue(s) avec telecopie du 05/09/2001 

Dessins, feuilles: 

1/4-4/4 version initiale 

Partie de la demande reservee au listage des sequences, pages: 

1-3, deposees sous couvert d'une lettre du 05.09.2001 

2. En ce qui concerne la langue, tous les elements indiques ci-dessus etaient a la disposition de I'administration ou 
lui ont ete remis dans la langue dans laquelle la demande internationale a ete deposee, sauf indication contraire 
donnee sous ce point. 

Ces elements etaient a la disposition de I'administration ou lui ont ete remis dans la langue suivante: , qui est : 

□ la langue d'une traduction remise aux fins de la recherche internationale (selon la regie 23.1(b)). 

□ la langue de publication de la demande internationale (selon la regie 48.3(b)). 

□ la langue de la traduction remise aux fins de I'examen preliminaire internationale (selon la regie 55.2 ou 
55.3). 

3. En ce qui concerne les sequences de nucleotides ou d'acide amines divulguees dans la demande 
internationale (le cas echeant), I'examen preliminaire internationale a ete effectue sur la base du listage des 
sequences : 

□ contenu dans la demande internationale, sous forme ecrite. 

□ depose avec la demande internationale, sous forme dechiffrable par ordinateur. 
remis ulterieurement a I'administration, sous forme ecrite. 

!3 remis ulterieurement a I'administration, sous forme dechiffrable par ordinateur. 

IS La declaration, selon laquelle le listage des sequences par ecrit et fourni ulterieurement ne va pas au-de!a 
de la divulgation faite dans la demande telle que deposee, a ete fournie. 
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El La declaration, selon laquelle les informations enregistrees sous dechiffrable par ordinateur sont identiques a 
celles du listages des sequences Presente par ecrit, a ete fournie. 

4. Les modifications ont entraine I'annulation : 

□ de la description, pages : 

□ des revendications, n os : 

□ des dessins, feuilles : 

5. □ Le present rapport a ete formule abstraction faite (de certaines) des modifications, qui ont ete considerees 

comme allant au-dela de Texpose de I'invention tel qu'il a ete depose, comme il est indique ci-apres (regie 
70.2(c)) : 

(Toute feuille de remplacement comportant des modifications de cette nature doit etre indiquee au point 1 et 
annexee au present rapport) 



6. Observations complementaires, le cas echeant : 
voir feuille separee 



III. Absence de formulation d'opinion quant a la nouveaute, I'activite inventive et la possibility d'application 
industrielle 

1. La question de savoir si I'objet de I'invention revendiquee semble etre nouveau, impliquer une activite inventive 
(ne pas etre evident) ou etre susceptible d'application industrielle n'a pas ete examinee pour ce qui concerne : 

□ I'ensemble de la demande internationale. 
les revendications n os 3,4,6-8. 

parce que : 

□ la demande internationale, ou les revendications n os en question, se rapportent a I'objet suivant, & regard 
duquel I'administration chargee de I'examen preliminaire international n'est pas tenue effectuer un examen 
preliminaire international (preciser) : 



IS la description, les revendications ou les dessins (en indiquerles elements ci-dessous), ou les revendications 
n 05 3,4,6-8 en question ne sont pas clairs, de sorte qu'il n'est pas possible de formuler une opinion valable 
(preciser) : 
voir feuille separee 

□ les revendications, ou les revendications n os en question, ne se fondent pas de fagon adequate sur la 
description, de sorte qu'il n'est pas possible de formuler une opinion valable. 

□ il n'a pas ete etabli de rapport de recherche internationale pour les revendications n os en question. 

2. Le listage des sequences de nucleotides ou d'acides amines n'est pas conforme a la norme prevue dans 
Tannexe C des instructions administratives, de sorte qu'il n'est pas possible d'effectuer un examen preliminaire 
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international significatif: 

□ le listage presente par ecrit n'a pas ete fourni ou n'est pas conforme a la norme. 

□ le listage sous forme dechiffrable par ordinateur n'a pas ete fourni ou n'est pas conforme a la norme. 

V. Declaration motivee selon Particle 35(2) quant a la nouveaute, I'activite inventive et la possibility 
d'application industrielle; citations et explications a I'appui de cette declaration 

1. Declaration 

Nouveaute Oui : 

Non : 

Activite inventive Oui : 

Non : 

Possibility d'application industrielle Oui : 

Non : 

2. Citations et explications 
voir feuille separee 

VII. Irregularites dans la demande Internationale 

Les irregularites suivantes, concernant la forme ou le contenu de la demande internationale, ont ete constatees : 
voir feuille separee 

VIM. Observations relatives a la demande internationale 

Les observations suivantes sont faites au sujet de la clarte des revendications, de la description et des dessins 
et de la question de savoir si les revendications se fondent entierement sur la description : 
voir feuille separee 



Revendications 1 ,2,5,9 
Revendications 

Revendications 1 ,2,5,9 
Revendications 

Revendications 1 ,2,5,9 
Revendications 
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Concernant le point I 
Base du rapport 

*********** *_*_*_*_*_*_*_*_*_*_*_★__★_*_*_★_* _*_*_*_*_*_*_*_*_*_*_*_*_*_*^*_*^* - * - *_* - *_*_*_*_*_*_*_* 

II est fait reference au document suivant: 

D1: US-A-5 652 092 (VITEK MICHAEL PETER ET AL) 29 juillet 1997. 

************************* *_* *_★_*_*_*_* *_*_*_*_*_* * *_*_*_*_*_*_*_*_*_*_*_*_*_*_*_* 



Observation : 

La partie des revendications 6 a 8 concernant un peptide tel que defini dans la 
revendication 5 n'est pas decrite ni suggeree par les documents disponibles de Tart 
anterieur, et peut done etre consideree neuve et inventive. 

Concernant le point HI 

Absence de formulation d'opinion quant a la nouveaute, I'activite inventive et la 
possibility d'application industrielle 

1 . La revendication 3 est tellement obscure et large (voir les raisons de cette objection 
au point VIII ci-dessous), qu'aucune opinion ne peut etre formulee sur la nouveaute, 
I'activite inventive ou I'applicabilite industrielle de cette revendication. 

2. La revendication 4 depend de la revendication 3 obscure; les revendications 6 a 8 
dependent en partie des revendications 3 et 4: aucune opinion ne peut done etre formulee 
sur la nouveaute, I'activite inventive ou I'applicabilite industrielle des revendications 4 et 
6-8. 

Concernant le point V 

Declaration motivee selon Particle 35(2) quant a la nouveaute, I'activite inventive et 
la possibility d'application industrielle; citations et explications a I'appui de cette 
declaration 

1 . Les revendications 1 et 2 decrivent des peptides selectionnes dans le groupe consti- 
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tue par les sequences Y 1 Y 2 KQYTSIHHGY 0> dans lesquelles Y n est nul ou represente V. 
VV. WE, VVEV ou VVEVD , Yj represente un peptide repondant a la sequence 
X 1 X 2 X 3 X 4 X 5 X 6 X 7 X 8 X 9 X 10 X 11 X 12 X 1 3X 14 X 15 X 16 tel que defini dans la revendication 1, et Y 2 est 
nul ou est represente par K ou par KK. 

2. La revendication 5 decrit I'utilisation d'un peptide selectionne dans le groupe consti- 
tue par les sequences Y^KQYTSIHHGYq, dans lesquelles Y 0 est nul ou represente V, 
W, WE, WEV ou WEVD , Y 1 est nul ou represente un peptide repondant a la sequence 
X 1 X 2 X 3 X 4 X 5 X 6 X 7 X 8 X 9 X 10 X 11 X 12 X 13 X 14 X 15 X 16 tel que defini dans la revendication 1 , et Y 2 est 
nul ou est represente par K ou par KK, pour la selection et le criblage de produits aptes 
a inhiber I'apoptose. 

3. La revendication 9 decrit des peptides selectionnes dans le groupe constitue par: 

- les sequences Y^KQYTSIHHGYq, dans lesquelles Y 0 est nul ou represente 
V, VV, WE. VVEV ou VVEVD , est nul et Y 2 est nul ou est represente par K, 

-la sequence Y 3 KQYTSIHHGY 0 , dans laquelle Y 0 est represente par VVEVD, 
Yj est nul et Y 2 est KK. 

4. Le document D1 , qui est considere comme etant I'etat de la technique le plus proche 
de I'objet des revendications 1 et/ou 9, montre (les references entre parentheses s'appli- 
quent a ce document) des peptides (sequence cytoplasmique APP: col. 5, lignes 9-23; Fig. 
9B; SEQ ID NO: 10, 14-18) selectionnes dans le groupe constitue par les sequences 
Y 1 Y 2 KQYTSIHHGY 0 , dans lesquelles Y 0 represente une sequence de 36 amino-acides . Y A 
est nul et Y 2 est represente par KK. Ces peptides peuvent conduire par clivage endo- 
proteolytique a du 3-amyloide, un neurotoxique (col. 1, ligne 26) qui s'accumule dans le 
cerveau de patients souffrant de la maladie d'Alzheimer (col. 1 , lignes 15-25; col. 7, lignes 
50-56). 

5. L'objet des revendications 1 et/ou 9 differe done de ces peptides connus en ce que 
Y 0 est different (voir § 1 et § 3 ci-dessus), et en ce que ces peptides sont utilises pour la 
selection et le criblage de produits aptes a inhiber I'apoptose. 

6. L'objet des revendications 1 et 9 est done nouveau (Article 33(2) PCT). 

7. Le probleme que la presente invention se propose de resoudre peut done etre 
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considere comme etant de trouver des peptides alternatifs et utiles pour inhiber I'apoptose. 

8. La solution de ce probleme proposee dans ies revendications 1 et/ou 9 de la 
presente demande est consideree comme impliquant une activite inventive (Article 33(3) 
PCT), et ce pour Ies raisons suivantes: 

Aucun document disponible de Tart anterieur ne decrit ou ne suggere de 
peptide tel que defini dans Ies revendications 1 et/ou 9 de la presente demande; 

Aucun document disponible de Tart anterieur ne decrit ou ne suggere I'utilisation 
d'un tel peptide pour la selection et le criblage de produits aptes a inhiber I'apoptose. 

9. La revendication 2 depend de la revendication 1 et satisfait done egalement, en tant 
que telle, aux conditions requises par le PCT en ce qui concerne la nouveaute et I'activite 
inventive. 

10. La revendication 5 decrit I'utilisation de tels peptides nouveaux et inventifs et satisfait 
done egalement aux conditions requises par le PCT en ce qui concerne la nouveaute et 
I'activite inventive. 

1 1 . Application industrielle : 

Lobjet des revendications 1 , 2 et 9 a une application pour la selection et le criblage 
de produits aptes a inhiber I'apoptose (Rev. 5). C'est pourquoi I'objet des revendications 
1, 2, 5 et 9 satisfait aux exigences de I'Article 33(4) PCT. 



Concernant le point VII 

Irregularites dans la demande internationale 

Contrairement a ce qu'exige la regie 5.1 a) ii) PCT, la description n'indique pas I'etat 
de la technique anterieure pertinent expose dans le document D1 et ne cite pas ce 
document. 
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Concernant le point VIII 

Observations relatives a la demande internationale 

1 . La revendication 3 decrit I'utilisation d'un peptide comprenant "le" domaine juxtamem- 
branaire "situe entre les positions 649 et 664" du domaine cytoplasmique du precurseur 
de la proteine amylo'fde, pour la selection et le criblage de produits aptes a inhiber 
I'apoptose. 

La description donne deux definitions de ce domaine juxtamembranaire, a 
savoir: "KKKQYTSIHHG" (page 2, ligne 16), ou bien "positions 649-664" (page 2, 
ligne 26), ce qui se refere au peptide KKKQYTSI H HG WE VD (voir page 1 , lignes 7-9, 
et SEQ ID NO:1). 

^expression "domaine ... situe entre les positions 649 et 664" utilisee dans la 
revendication 3 signifie que le peptide utilise selon la revendication 3 comprend 
n'importe quel domaine situe entre les-dites positions 649 et 664, e.g. le peptide situe 
entre les positions 649-659, ou le peptide situe entre les positions 649-664, ou 
n'importe quelle autre partie du peptide situe entre les positions 649-664 (qui n'est 
pas decrite dans la demande originate, et qui va done a I'encontre de I'Article 34.2(b) 
PCT). 

C'est pourquoi Texpression: "comprenant le domaine juxtamembranaire situe entre 
les positions 649 et 664 du domaine cytoplasmique du precurseur de la proteine amyloTde" 
utilisee dans la revendication 3 est vague et equivoque, et laisse un doute quant a la 
signification des caracteristiques techniques auxquelles elle se refere. 

L'objet de la revendication 3, et de sa revendication dependante 4, n'est done pas 
clairement defini (Article 6 PCT). 

2. Les revendications 6 a 8 dependent des revendications 3 et 4, elles ne peuvent 
done pas etre considerees clairement definies (Article 6 PCT). 

3. Les formulations vagues et imprecises utilisees dans la description a la page 2, lignes 
16 et 26 (deux definitions differentes pour le domaine juxtamembranaire), semblent 
indiquer que l'objet de la protection est different de celui qui a ete defini dans les 
revendications. II en resulte un manque de clarte (Article 6 PCT) lorsque les revendications 
sont interpretees a la lumiere de la description (voir les Directives PCT, lll-4.3a). 

4. La formulation utilisee dans la description a la page 12, ligne 32 ("traitements de 
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I'apoptose accompagnant la maladie d'Alzheimer ", voir egalement page 1 1 , lignes 24 et 
28-29) semble indiquer que I'objet de la protection est different de celui qui a ete defini 
dans les revendications (voir Rev. 8: " medicament anti-cancereux "). II en resulte un man- 
que de clarte (Article 6 PCT) lorsque les revendications sont interpretees a la lumiere de 
la description (voir les Directives PCT, lll-4.3a). 
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NOUVELLES APPLICATIONS DE PEPTIDES ISSUS DU DOMAINE 
CYTOPLASMIQUE DU PRECURSEUR DE LA PROTEINE AMYLOltDE. 

La presentc invention est relative h de nouvelles applications de 
peptides issus du domaine cytoplasrniquc du prdcurseur de la proteine arnyloidc. Le 
5 prdcurseur de la proteine arnyloidc (APP pour Amyloid Precursor Protein) est une 
proteine de fonction inconnue, dont la forme neuronale comporte 695 acides amines ; 
elle prSsente un seui domaine transmcmbranaire (positions 625-648) ct un court 
domaine cytoplasmique de 47 acides amines (positions 649-695), rcprfisente dans la 
liste de sequences cn annexe sous le numero SEQ ID NO:l. 

10 La tnaladie d* Alzheimer est un desordre neurodfcgeneratif qui affcetc 

de I & 6 % de la population agec dc plus de 65 ans. I/une de ses caracteristtques est la 
presence de plaques seniles qui contiennent du 0— arnyloidc (QA4 ou BAP), produit 
toxique dcriv6 dc TAPP et con$titu6 de peptides de 39 a 42 acides amines, engendres 
par clivage de 1'APP par deux proteases, la fl eL la y s6cr£tase. Par aillcurs, une 

15 troisteme enzyme, dite a secretase clivc TAPP entre les sites B et y rendant done 
impossible la formation du BA4 suppose pathogfcne. Aucune de ces secretascs n'a 6t6 
identiftee & ce jour, meme si des suspicions legitimes peseftt sur la proteine PS I 
(produit du gene Presenilis 1, mute dans des formes faniiliales de la maladie 
d' Alzheimer). En effet, PS1 pourrait etre soit la y s6cr6tase soit un cle ses co-facteurs. 

20 Enfm, d'autres sites de clivage existent dans 1c domaine C-terminal dont le site des 
caspases (N. Barnes et ai., J. Neuroscience, 1.998, 18, 15, 5869-5880), entre les r6sidus 
aspartate et alanine de la SEQ ID NO:l (positions 16 et 17). II reste que les meca- 
nismes responsables de la toxicite du BA4 ne sont pas connus et quo la relation entre la 
presence du BA4 dans les plaques et la pathologie n'est pas elucidee. 11 est probable 

25 que d'autrcs facteurs et/ou d'autres domaines de la molecule cntrent 6galement en jeu. 

C'est la raison pour laquclle de nornbieuses etudes ont cssayS 
d'etablir le role physiologique ctfou physiopathologique de TAPP et des diffSrents 
produits de son m6tabolisme. En efFet, le ligand physiologique - s'il existe - du 
domaine N-terminal n'a pas et6 identify et les voics de signalisatioo sent encore mal 

30 d6finies. Une des strategies d*acc6s a Tanalyse dc ces voies de signalisation est 
T identification de partenaires moleculaires du domaine cytoplasmique. 
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REVINDICATIONS 

1°) Peptide, caracterise cn cc qu'il est selectionne dans lc groupe ties 
peptides definis par les sequences (code une lettre): V iKQ YTSIHHGYo (SEQ ID 
NO:2), Y jKXQYTSIHHG Y(> (SEQ ID NO:3) ct Y tiCKKQYTSrHHGYo (SEQ ID 
5 NO:4), dans lesquelles Y 0 est mil ou reprdscnte V, W, VVE WEV ou VVEVD et Y { 
reprSsente un peptide d'intcrnalisation et d'adressage, repondant a la sequence. 
X|X2X3X4X5X6X7XgX9XioXuX)2Xi^X|4Xi5Xi(5 ? dans laquclle X| ( X3, X<j, X^ 
X7,Xg.X y? Xio f Xh.Xi^Xi.i.Xu.Xls.Xis reprcscntcnt chaeun un acide a-amine, 6 a 10 
d'entre lesdits acides amines dtant hydrophobes et X<> rcprdscntant un tryptophane. 
10 2°) Peptide selon la revendication 1, caructerises en ce que la 

sequence Yj correspond a la sequence KQIKIWFQNRRMKWKJC (SEQ ID NO:5). 

3°) Utilisation d'un peptide comprcnant le domain© juxtamembra- 
naire situd entre les positions 649 et 664 du domains cytoplasmique du prdcurscur do 
la proteine arnyloidc /pour la sdlcction et le criblage de produits aptes A inhiber 
15 l'apoptose. 

4°) Utilisation selon la revendication 3, caractdrisee en ce que ledit 
peptide est associd A un peptide d'internalisation sdlcctionnd dans le groups constituc 
par les peptides d'intemalisation aptes k passer la barri&re hemato-enedphaiique. 

5°) Utilisation d'un peptideselectionne dans le groupe des peptides 
20 definis par ics sdquences (code une lettre) YiKQ YTSIHHGYo (SEQ ID NO:2), 
Y iKKQYTSIT THGYo (SEQ ID NO:3) ct Y,KKKQYTSTHHGY 0 (SEQ ID NO:4), 
dans lesquclles Y 0 est nul ou rcprdsente V, VV, WE V VEV ou WEVD et Yi est nul 
ou rcprdsente un peptide d'intemalisation et d'adressage, rdpondant a la sequence 
X1X2X3X4X5X6X7X.8X9X10X1 1X12X13X14X15X16, dans laqnelle Xj t X^, X3, X4 t X<. X& y 
25 X7,X 8i X9,Xio i Xu 1 Xi2 ( Xi3,Xi4,Xi5,Xi6 represented chacun un acidc ot-amind, 6 a 10 
d'entre lesdits acides aminds dtant hydrophobes et rcprdsentant un tryptophane, 
pour la selection et le criblage de produits apte i inhiber l ! apoptose. 

6°) Utilisation de cellules, dans lesquelles un peptide tel que ddfini 
aux. revendications 3 a 5, a dtd internalise, pour la selection et lc criblage Ae produits 
30 aptes A inhiber l'apoptose. 

7°) Procddd de criblage et de selection de produits aptes k inhiber 
l'apoptose, caractdrisd en ce qu'il comprend : 
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- la mise en contact de Tinhibitcur potcntiel avec une cellule dans 
laquelle un peptide tel que defini aux revendications 3 4 5, a ete internalise et 

- la mesure du clivage de l'ADN ou de 1'actinc ou la mesure de la 
sous-unit6 p20 de la caspase 3. 

5 8°) Utilisation d'un peptide tel que defini aux revendications 3 k 5, 

pour ia preparation d'un mddicament anti-cancereux. 

9°) Peptide, caract6ri$6 en ce qu'il est selectionnc dans le groupe des 
peptides definis par les sequences (code unc Icttrc) Y^QYTSIHHGYo (SEQ ID 
NO:2) et Y,KKQYTSIHHGY 0 (SEQ ID NO:3), dans lesquelles Y 0 est mil ou repre- 
J.0 sentc V, W, WE WEV ou WEVD et Y| est mil, ct par le peptide de fonmule 
YtKKKQYTSIHHGYu (SEQ ID NO:4), dans lequel Y 0 rcpr&cntc WEVD et Y, est 
nuL 
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I. Basis of the report 



1. With regard to the elements of the international application:* 
[ | the international application as originally filed 
[X] the description: 

pages 2-12 , as originally filed 

pages 5 filed with the demand 

Pages 1 , filed with the letter of 05 September 2001 (05.09.2001) 

/K^ the claims: 

pages > as originally filed 

pages ' ^ amended (together with any statement under Article 19 

pages _____ , filed with the demand 

Pages 1_9 f flled witn tne Ietter of 05 September 2001 (05.09.2001) 



| the drawings: 

pages 1/4-4/4 , as originally filed 

pages _____ fiIed with the demand 

P a S es , filed with the letter of 

the sequence listing part of the description: 

pages , as originally filed 

pages , filed with the demand 

Pages 1-3 f flled witn the | etter of 05 September 2001 (05.09.2001) 



2. With regard to the language, all the elements marked above were available or furnished to this Authority in the language in which 
the international application was filed, unless otherwise indicated under this item. 

These elements were available or furnished to this Authority in the following language which is- 

□ 

the language of a translation furnished for the purposes of international search (under Rule 23. 1(b)). 

□ the language of publication of the international application (under Rule 48.3(b)). 

the language of the translation furnished for the purposes of international preliminary examination (under Rule 55.2 and/ 
or 55.3). 

With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the international application, the international 
preliminary examination was carried out on the basis of the sequence listing: 

□ contained in the international application in written form. 

□ 

filed together with the international application in computer readable form, 
furnished subsequently to this Authority in written form. 

nished subsequently to this Authority in computer readable form. 

IEI 

The statement that the subsequently furnished written sequence listing does not go beyond the disclosure in the 
international application as filed has been furnished. 

The statement that the information recorded in computer readable form is identical to the written sequence listing has 
been furnished. 



□ 



The amendments have resulted in the cancellation of: 

□ 

the description, pages 

□ 

the claims, Nos. 



□ 

the drawings, sheets/fig . 



5 r 1 ™ S report nas been estaDlisned as if (some of) the amendments had not been made, since they have been considered to go 
— beyond the disclosure as filed, as indicated in the Supplemental Box (Rule 70.2(c)).** 

* Replacement sheets which have been furnished to the receiving Office in response to an invitation under Article 14 are referred to 
in this report as "originally filed" and are not annexed to this report since they do not contain amendments (Rule 70.16 
and 70.17). 

v Any replacement sheet containing such amendments must be referred to under item 1 and annexed to this report. 
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III. Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability 



1. The questions whether the claimed invention appears to be novel, to involve an inventive step (to be non obvious), or to be 
industrially applicable have not been examined in respect of: 

the entire international application. 

claims Nos. 3. 4. 6-8 



because: 



I | the said international application, or the said claims Nos. 

I — ' relate to the following subject matter which does not require an international preliminary examination (specify): 



the description, claims or drawings (indicate particular elements below) or said claims Nos. 3. 4^ 6-8 

are so unclear that no meaningful opinion could be formed (specify)'. 



□ the claims, or said claims Nos. _ are so inadequately supported 
by the description that no meaningful opinion could be formed. 

| | no international search report has been established for said claims Nos. 



A meaningful international preliminary examination cannot be carried out due to the failure of the nucleotide and/or amino acid 
sequence listing to comply with the standard provided for in Annex C of the Administrative Instructions: 

[ | the written form has not been furnished or does not comply with the standard. 

| | the computer readable form has not been furnished or does not comply with the standard. 
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Supplemental Box 

(To be used when the space in any of the preceding boxes is not sufficient) 



Continuation of: III 



1. Claim 3 is so unclear and broad (see the reasons 
for this objection in Box VIII, below) that an 
opinion regarding the novelty, inventive step or 
industrial applicability of said claim cannot be 
formulated. 



2. Claim 4 is dependent on the obscure Claim 3; Claims 
6 to 8 are dependent in part on Claims 3 and 4; an 
opinion regarding the novelty, inventive step or 
industrial applicability of Claims 4 and 6-8 cannot 
therefore be formulated. 
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V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 



Statement 
Novelty (N) 

Inventive step (IS) 
Industrial applicability (IA) 



Claims 
Claims 

Claims 
Claims 

Claims 
Claims 



1, 2, 5, 9 



1, 2, 5, 9 



1, 2, 5, 9 



YES 
NO 
YES 
NO 

YES 
NO 



Citations and explanations 

1. Claims 1 and 2 describe peptides selected in the 

group consisting of the sequences YiY 2 KQYTSIHHGY 0 , in 
which Y 0 is zero or represents V, W / WE, WEV or 
WE VP , Yi represents a peptide corresponding to the 
sequence X1X2X3X4X5X6X7X8X9X10X11X12X13X14X15X16 as defined 
in Claim 1, and Y 2 is zero or is represented by K or 
by KK. 



2 . Claim 5 describes the use of a peptide selected in 
the group consisting of the sequences 

YiY 2 KQYTSIHHGY 0/ in which Y 0 is zero or represents V, 
W, WE, WEV or WE VP, Yx is zero or represents a 
peptide corresponding to the sequence 
X1X2X3X4X5X6X7X8X9X10X11X12X13X14X15X16 as defined in Claim 
1, and Y 2 is zero or is represented by K or by KK, 
for selecting and screening products capable of 
inhibiting apoptosis. 

3. Claim 9 describes peptides selected in the group 
consisting of : 

the sequences YiY 2 KQYTSIHHGY 0 , in which Y 0 is 
zero or represents V, W, WE, WEV or WE VP, Yi 
is zero and Y 2 is zero or is represented by K, 
the sequence Y 3 KQYTSIHHGY 0 , in which Y 0 is 
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5 . 



6 . 



7 . 



represented by WEVD, Yi is zero and Y 2 is KK. 

Document Dl, which is considered to be the prior art 
closest to the subject matter of Claims 1 and/or 9, 
shows (the references in parentheses apply to said 
document) peptides (cytoplasmic sequence APP : column 
5, lines 9-23; Figure 9B; SEQ ID NO: 10, 14-18) 
selected in the group consisting of the sequences 
YiY 2 KQYTSIHHGY 0 , in which Y 0 represents a sequence of 
3 6 amino acids , Y x is zero and Y 2 is represented by 
KK. Said peptides may lead, by endoproteolytic 
cleavage, to P-amyloid, a neurotoxic (column 1, line 
26) that accumulates in the brain of patients 
suffering from Alzheimer's disease (column 1, lines 
15-25; column 7, lines 50-56). 

The subject matter of Claims 1 and/or 9 therefore 
differs from said known peptides in that Y 0 is 
different (see paragraphs 1 and 3 above) , and in 
that said peptides are used to select and screen 
products capable of inhibiting apoptosis. 

The subject matter of Claims 1 and 9 is therefore 
novel (PCT Article 33(2)). 

The problem that the present invention is intended 
to solve can therefore be considered to be that of 
finding alternative peptides that are useful in 
inhibiting apoptosis . 

The solution to said problem, as proposed in Claims 
1 and/or 9 of the present application, is considered 
to involve an inventive step (PCT Article 33(3)), 
for the following reasons: 
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10 . 



None of the available prior art documents 
describes or suggests a peptide as defined in 
Claims 1 and/or 9 of the present application; 
None of the available prior art documents 
describes or suggests using such a peptide to 
select and screen products capable of 
inhibiting apoptosis . 

Claim 2 is dependent on Claim 1 and therefore also 
satisfies, as such, the PCT requirements of novelty 
and inventive step. 

Claim 5 describes the use of such novel and 
inventive peptides and therefore also satisfies the 
PCT requirements of novelty and inventive step. 

Industrial applicability : 

The subject matter of Claims 1, 2 and 9 has a use in 
selecting and screening products capable of 
inhibiting apoptosis (Claim 5) . Therefore, the 
subject matter of Claims 1, 2, 5 and 9 satisfies the 
requirement of PCT Article 33(4) . 
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VIL Certain defects in the international application 

The following defects in the form or contents of the international application have been noted: 

Contrary to the requirement of PCT Rule 5.1(a) (ii) , the 
relevant prior art disclosed in document Dl has not been 
indicated in the description, nor has this document been 
cited. 
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VIII. Certain observations on the international application 



The following observations on the clarity of the claims, description, and drawings or on the question whether the claims are fully 
supported by the description, are made: 



1 . 



Claim 3 describes the use of a peptide including 



"the" juxtamembranous domain "located between 
positions 649 and 664" of the cytoplasmic domain of 
the amyloid protein precursor, for selecting and 
screening products capable of inhibiting apoptosis. 
The description provides two definitions of said 
juxtamembranous domain, namely: "KKKQYTSIHHG" 
(page 2, line 16), or else "positions 649-664" 
(page 2, line 26), which refers to the peptide 
KKKQ YTS I HHGWEVD (see page 1, lines 7-9, and SEQ 
ID NO: 1) . 

The expression "domain ... located between 
positions 649 and 664" used in Claim 3 means 
that the peptide used according to Claim 3 
includes any domain located between said 
positions 649 and 664, e.gr. the peptide located 
between positions 649-659, or the peptide 
located between positions 649-664, or any other 
portion of the peptide located between positions 
649-664 (which is not described in the original 
application, and which is therefore contrary to 
PCT Article 34 (2) (b) ) . 
For this reason, the expression: "including the 
juxtamembranous domain located between positions 64 9 
and 664 of the cytoplasmic domain of the amyloid 
protein precursor" used in Claim 3 is vague and 
ambiguous, and casts doubt on the meaning of the 
technical features to which it refers. 

The subject matter of Claim 3, and of Claim 4, which 
is dependent thereon, is not therefore clearly 
defined (PCT Article 6) . 
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VIII. Certain observations on the international application 



2. Claims 6 to 8 are dependent on Claims 3 and 4, and 
cannot therefore be considered to be clearly defined 
(PCT Article 6) . 

3. The vague and imprecise wording used on page 2, 
lines 16 and 26 of the description (two different 
definitions for the juxtamembranous domain) , appears 
to indicate that the subject matter for protection 
is different from that defined in the claims. This 
results in a lack of clarity (PCT Article 6) when 
the claims are interpreted in light of the 
description (see PCT Guidelines, Chapter III- 

4.3 (a) ) . 

4. The wording used on page 12, line 32 of the 
description ("treatments for apoptosis accompanying 
Alzheimer's disease "; see also page 11, lines 24 and 
28-29) appears to indicate that the subject matter 
for protection is different from that defined in the 
claims (see Claim 8: " anticancer drug ") . This 
results in a lack of clarity (PCT Article 6) when 
the claims are interpreted in light of the 
description (see PCT Guidelines, Chapter III- 

4.3 (a) ) . 
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